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U 2-5% pacientov sa SM manifestuje pred 16. rokom Zivota. Incidencia detskej formy SM v Nemecku je 0,3/100000. V etiopatogenéze
SM sa podielaju genetické a environmentaélne faktory, prekonané infekéné ochorenia a zmeny imunitného systému. Ochorenie u deti
je vzacne a predpokladaju sa Specifické mechanizmy v imunitnom a CNS systéme, ktoré zabranuju manifestacii SM. Diagn6za SM sa
stanovuje na zaklade klinickych priznakov druhého ataku stcasne s vySetrenim mozgu MR a mozgomiechového moku. Lie¢cba SM u deti
vyuziva principy liecby dospelych. V¢asna manifestacia ochorenia vedie k v¢asnej invalidizacii.

Klacové slova: demyelinizujtice ochorenia CNS, ADEM - akttna diseminovana encefalomyelitida, sclerosis multiplex u deti, liecba SM.

Multiple sclerosis in children

In 2-5% of patients, multiple sclerosis (MS) develops before the age of 16 years. The incidence of the paediatric form of MS is 0.3/100,000 in Ger-
many. The aetiopathogenesis of MS involves genetic and environmental factors, previous infectious diseases, and immune system alterations.
In children, the disease is rare and specific mechanisms in the immune and central nervous systems are implied that inhibit the manifestation
of MS. The diagnosis of MS is established based on the clinical signs of a second attack along with MRI of the brain and cerebrospinal fluid
analysis. The treatment of MS in children employs the principles of that in adults. Early manifestation of the disease results in earlier disability.

Key words: demyelinating diseases of the CNS, ADEM - acute disseminated encephalomyelitis, multiple sclerosis in children, multiple

sclerosis treatment.

Zoznam zkratiek

ADEM - akutna diseminovana encefalomyelitida
CIS = Kklinicky izolovany syndrém

DIS - disemindcia v priestore

DIT - disemindcia v Case

EBV — Epstein-Barrovej virus

INFB - interferén beta

IVIG — intravendzne imunoglobuliny

GA - glatirameracetat

MR — magneticka rezonancia

Uvod

Sclerosis multiplex (SM) je chronické auto-
imunitné a degenerativne ochorenie CNS. Je
ochorenim predovsetkym mladych Zien medzi
20.-40.rokom Zivota. V detskom veku je ocho-
renie zriedkavé a prebieha v relapso-remitu-
jucej forme, ktord sa klinicky prejavuje atakmi
a remisiami.

Epidemioldgia

U 2-5% pacientov sa SM manifestuje pred
16. rokom Zivota. Incidencia detskej formy SM
je 0,18 -0,51/100 000 v zavislosti od zemepisnej
Sfrky. Pohl, et al. (2007) v Nemecku zistili inci-
denciu 0,3/100000 (Pohl et al., 2007). Akutne
demyelinizujuce syndrémy, ktoré zahfiaju pri-
pady akutnej diseminovanej encefalomyelitidy
(ADEM), klinicky izolované syndrémy optickej
neuritidy a tranzverzalnej myelitidy sa u detf
vyskytuju s frekvenciou 0,7/100 000 a z nich asi
20% prejde do SM (Banwel et al., 2011). Vzacny
vyskyt SM v detskom veku poukazuje na $peci-

fické faktory imunity a centrdlneho nervového
systému, ktoré zabraruju manifestacii ochorenia.

Etiopatogenéza

V etiopatogenéze SM sa podielaju gene-
tické a environmentélne faktory, prekonané in-
fekéné ochorenia a zmeny imunitného systému.
Geneticka predispozicia k SM je u deti podobna
ako u dospelych. Je dokdzana asocidcia SM s HLA-
DR2 aHLA-A3 a B7.V suvislosti s vyskytom ochore-
nia vo v¢asnom veku bola opisané asociacia s ale-
lou HLA-DR15 (Masterman et al,, 2000). Podobne
pohlavie predisponuje k vzniku SM. Pomer chlapci
adiev¢ata u detido 6 rokov je 0,8: 1, u deti starsich
ako 10rokovje 2,1:1auadolescentov 3: 1 (Vargas-
Lowy et Chitnis, 2012). Geneticka predispozicia
je modifikovand environmentélnymi faktormi.
Epidemiologické studie svedcia, Ze rizikovym fak-
torom vzniku SM je miesto trvalého bydliska do 15.
roku Zivota. U deti podobne ako u dospelych je sé-
ropozitivita proti Epsteinovej-Barrovej virusu (EBV)
Castejsia u deti so SM, naopak, prekonana infekcia
cytomegalovirusom a virusom herpes simplex
znizuje riziko vyskytu SM. Nedostatok vitaminu D
je aj u detirizikovym faktorom (Sadaka et al, 2012).

Diagnostické kritéria SM

U deti podobne ako u dospelych je diagnéza
SM klinickd a vyzaduije si klinicky obraz charakte-
rizovany opakovanymi atakmi s podpornymi pa-
raklinickymi priznakmi (MR, likvor), ktoré sa nedaju
vysvetlitinou plauzibilnou pricinou. Diagnézu SM
mozno predpokladat uz po prvom ataku v koreldcii
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s MR nalezom. Klinicky izolovany syndrém (CIS) sa
oznacuje prvy akutny atak, ktory méze byt mo-
nofokélny alebo multifokélny, a je bez priznakov
encefalopatie. CIS u deti a dospelych je podobny
azahfna optickd neuritidu, tranzverzalnu myelitidu,
kmenov, cerebeldrnu alebo hemisferdlnu dys-
funkciu (Krupp et al, 2007). Mikaeloff, et al. (2004)
zistili, Ze z 296 deti s klinickym atakom 68 (57 %)
malo neskér dva a viacej atakov diagnostikovanych
ako SM (Mikaeloft et al., 2004).

U jedinca s dvomi a viac atakmi a s objektiv-
nymi zndmkami 2 alebo viacej 1ézif, alebo s doka-
zom 1 1ézie s anamnézou ataku nie su potrebné
dalSie priznaky na stanovenie diagnézy SM.

Paraklinické Udaje (MR, likvor) podporuju
diagndzu. 2010-McDonaldove kritérid u dospe-
lych s inicidlnym atakom dovoluju urcit dise-
minaciu v Case a priestore na zéklade jedného
MR vy3etrenia. Pre diseminaciu v priestore (DIS)
svedci 1 alebo viac T2 1ézii najmenej v 2 zo 4
nasledujucich oblasti CNS - periventrikularne,
juxtakortikalne, infratentoridine alebo v mieche.
Pre diseminaciu v ¢ase (DIT) svedc¢inova T2 a/ale-
bo gadoliniom enhancujica Iézia na dalsom MR
vysetrenfalebo sucasny vyskyt asymptomatickej
enhancujucej a neenhancujlcej 1ézie v ktorom-
kolvek vysetreni (Krupp, Benwell et Tenembraun,
2007; Rubin et Kunty, 2013; Sadaka et al., 2012).

McDonaldove kritéria

Sadaka, et al. (2012) porovnavali historické kri-
térig, 2005 a 2010 McDonaldove kritérid u 209 detf
s CIS. Zistili ich vysoku senzitivitu (100 %), Specifici-



tu (86%) a pozitivnu prediktivnu hodnotu (76 %).
Podla autorov st 2010 McDonaldove kritérid u detf
starsich ako 11 rokov s nonADEM symptomatolé-
giou aplikovatelné pre detski SM (Sadaka et al,
2012). Sest percent deti zo Sadakovej $tudie malo
inU diagndzu ako SM, ¢o poukazuje na dolezitost
ostatnych klinickych a paraklinickych priznakov
v diagnostike SM a konzekventné vylucenie inej
priciny demyelinizicie vratane infekénych, meta-
bolickych, zdpalovych a autoimunitnych ochorent.

Klinicky obraz

Klinicky obraz je variabilny. M&Ze prebiehat ako
akutne fulminantné ochorenie s nepriaznivou pro-
gndzou alebo asymptomaticky s nédhodnym nale-
zom demyelinizacif v MR vysetreni. Bauer a Hanefeld
(1989) Klasifikuji SM na v¢asnu infantiind formu so
zaciatkom medzi 1-5. rokom, neskort infantilnd 5,1-
10,0 a juvenilnd formu so zaciatkom medzi 10,1-16
rokov (Bauer et Hanefeld, 1989). Prvymi priznakmi
su poruchy citlivosti, neuritida zrakového nervu, di-
plopia, hemiparéza, rozmazané videnie, cerebelarna
ataxia, myelitida, vestibuldrne priznaky, zriedkavejsie
sfinkterové poruchy. Kice a poruchy zraku su casté
u detfdo 10.roku, v adolescencii dominuje senzitiv-
ny hemisyndrom. Poruchy kognitivnych funkcii ma
30% deti so SM. Ide o poruchy pozornosti, vizuo-
motorickej koordinacie, pamati a reci. Tieto zmeny
zistili aj u deti s CIS (Julian et al, 2013).

Priebeh a prognéza

Najcastejsou formou SM (95%) u deti je re-
lapsujuico-remitujuca forma. Prvé manifestacia je
zvycajne polysymptomatickd. Sestdesiat percent
deti md relaps v priebehu prvého roku. Ataky u detf
sU CastejSie a kratSie ako u dospelych, progresia je
pomalsia. Podla priebehu a frekvencie relapsov
u detskej SM je zapalovy komponent vyraznejsf
ako u dospelych. Priemerny ¢as dosiahnutia EDSS
4 u deti je 20 rokov, u dospelych 10 rokov, stredny
vek sekundarne progresivnej formy u detije 30a 37
rokov u dospelych. Zaciatok ochorenia v detskom
veku vedie skor k zdvaznému postihnutiu a invali-
dizécii. Nepriaznivymi faktormi priebehu u deti su:
kratky interval medzi 1.a 2. atakom (menej ako rok),
nelplnd Uprava stavu a vyssi pocet atakov medzi
2.-5.rokom choroby (Banwel et al, 2011; Ness et al,,
2007; Renour et al,, 2007; Sykora, 2008).

Paraklinické vySetrenia
NajdodleZitejsim paraklinickym vysetrenim
je MR mozgu. Pri 1. ataku u deti su |ézie difuzne
bilateradlne, neostro ohranic¢ené, len u 24% je
nélez G+ lézie svedciaci pre aktivny zapalovy
proces. V kontrolnych vysetreniach MR poskytne
ddkazy o diseminacii procesu v ¢ase a priestore.

Pre hodnotenie MRI nédlezov u detf sa pouZi-
vaju tie isté kritéria ako u dospelych (Rubin et
Kunty, 2013; Sadaka et al,, 2012; Yeh et al,, 2009).

Nélezy v likvore u detf so SM su ovplyvne-
né vekom a diZkou trvania ochorenia. Pozitivita
ndlezov Siroko variruje medzi jednotlivymi
studiami: oligoklonalne prizky 8—929%, zvy-
seny IgG index 64 -75%, pleiocydza 33-73%
(Vaegas-Lowy et Chitnis, 2012). Devétdesiatstyri
percent deti s pozitivnymi oligoklonalnymi priiz-
kami ma neskor SM, ale len 40% deti s istou dg
SM ma oligoklonalne pruzky (Ness et al., 2007).

Imunologické vysetrenie

Hladanie odlisnosti vimunitnych odpovediach
u deti od dospelych méze objasnit mechanizmy,
ktoré spdsobuju vzacny vyskyt tohto ochorenia
v detskom veku. InvolUcia tymu v puberte je zod-
povedna za pokles cirkulujicich T buniek, pomer
naivnych a pamétovych T buniek je najvyssi u detf
a klesd vekom. U deti zistili pokles expresie NK (na-
tural killer) a imunoglobulinom podobnych recep-
torov na T bunkéch. Pocet CD4+ buniek postupne
narasta do veku 40 rokov, podobne sa zistil rastdci
pocet CD8+, CD28+ a CD122+ buniek vekom. Ako
ovplyviuju tieto od veku zavislé zmeny manifes-
tdciu SM, nie je zndme. Poznanie relevantnych
rozdielov medzi zdravymi detmi a detmi so SM
mdbze identifikovat protektivne imunologické me-
chanizmy a tym umoznit lie¢bu a prevenciu SM
(Vargas-Lowy et Chitnis, 2012).

Diferencialna diagnéza

V detskom veku existuje vela ochorent, ktoré
sa manifestuju akitnym postihnutim bielej hmo-
ty mozgu. Diferencidlna diagndza zahfna infek-
¢né, zapalové, autoimunitné ochorenia, vrodené
poruchy metabolizmu, leukodystrofie, cievne
ochorenia mozgu, vaskulitidy. Do Gvahy pri-
chéddza aj migréna, nddory mozgu, Moyamoya
ochorenie a antifosfolipidovy syndrém. Medzi
ochorenia, pri ktorych je potrebné rozhodnut,
¢i ide o akutne monofézické ochorenie, alebo
ide o prvy atak chronického ochorenia, je akutna
diseminovana encefalomyelitida.

Akuatna diseminovana
encefalomyelitida (ADEM)

ADEM je viacloziskovy monofézicky zapalo-
vy proces CNS postihujuci prevazne subkortikal-
nu bielu hmotu. Ochorenie vznikd 1-6 tyzdnov
(najcastejsie 3 tyzdne) po infekcii alebo vakcinacii
s postupnym rozvojom neurologickej symptoma-
tologie. NajcastejSie ide o zapal hornych dychacich
ciest. Pricinou moézu byt baktérie: mykoplazma,
borélie, chlamydie, hemolyticky streptokok, castej-

Sie vSak virus morbil, herpes zoster, rubeola, her-
pes simplex, cytomegalovirus, parotitis, chripka,
Epsteinovej-Barrovej virus. Ako postvakcinacna
komplikacia bola popisané po ockovani proti mor-
bildm, rubeole, hepatitide B a chripke.

U geneticky predisponovanych jedincov
(HLA-GQY) virusom alebo vakcinou senzibilizo-
vané lymfocyty vnimaju mozgové tkanivo ako
patogén a poskodzuju predovsetkym oligo-
dendrocyty tvoriace myelinové obaly axénov.
Dalsim moznym mechanizmom je proces, pri
ktorom neurotropny virus spdsobf uvolnenie
myelinovych proteinov, ktoré senzibilizujd lym-
focyty a tvoria protildtky proti myelinu.

Klinicky obraz ADEM

V klinickom obraze su celkové zndmky in-
fekcie a postupne manifestuju poruchy chédze
charakteru ataxie, pritomné su lézie mozgovych
nervov, poruchy zraku, hybné poruchy vo forme
hemiparézy alebo kvadruparézy, mézu byt mi-
movolové pohyby, choreoatetdza alebo myo-
klonus. Vzdy su pritomné klinické priznaky po-
ruchy sivej hmoty s alterdciou mentalneho stavu
a s poruchou vedomia rézneho stupna. Stcasné
postihnutie bielej a sivej hmoty sa povaZzuje
za patognomické pre ADEM.

Paraklinické vysetrenia ADEM

V laboratérnych vysetreniach byvaju zndm-
ky zapalu (leukocytdza a zvysené hodnoty CRP
aFW), v likvore vyssie bielkoviny a monocytarna
pleiocytdza, mdzu byt zvysené gamaglobuliny a je
pritomnd oligoklondlna skladba protildtok. V MR sa
zobrazia mnohopocetné Iézie v bielej hmote, ktoré
sU asymetrické, neostro ohranicené, su ulozené
subkortikélne alebo v hibke bielej hmoty zvycajne
supratentoridlne. Casto s lézie aj infrantentoridine
v mozoc¢ku a mozgovom kmeni. Typické je postih-
nutie Struktdr sivej hmoty: bazalne ganglia a tala-
mus. Lézie v mieche maju tendenciu splyvat a $iria
sa cez niekolko segmentov. Lézie sa ¢asom zmen-
Suju a stracaju, nova 1ézia po 3-mesacnom intervale
poukazuje na chronicky proces charakteru SM.

Liecba ADEM

Efektivna je liecba kortikoidmi. Odportca sa
methylprednisolon (10—30 mg/kg/den; 3-5 dni)
s naslednou peroralnou lie¢bou. Alternativnou
moznostou je podavanie gamaglobulinov
(04 g/kg; 5 dni) alebo plazmaferéza.

Progn6za ADEM

Priebeh je priaznivy s Upravou neurologic-
kej symptomatoldgie ad integrum a s vymiznu-
tim demyeliniza¢nych loZisk v kontrolnom MR
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0 3-6mesiacov. Asi v 109% moze byt rezidualny
neurologicky nalez vo forme hemiparézy, poru-
chy zraku alebo epileptické zachvaty (Bauer et
Hanefeld, 1989; Pohle et al.,, 2007; Rubin et Kunty,
2013). Zriedka je priebeh multifazicky, prechod
do chronického ochorenia SM nie je vzacny.

Liecba ataku SM

Vsetky liecebné postupy u deti vychadzaju
7o skusenosti s lie¢cbou SM u dospelych. Vacsina
novych liekov po zistenf ich efektivity a znasan-
livosti sa s latenciou 10— 15 rokov objavf v lie¢be
SM u deti. V akutnej faze ochorenia sa odpor-
Uca i. v. poddvanie methylprednisolonu v davke
30 mg/kg 3-5 dnf s ndslednym p. o. podava-
nim a postupnym vysadenim. Lie¢bou sa skrati
klinicky manifestné obdobie, urychli sa navrat
k norme, ale neovplyvni sa frekvencia relapsov.
Alternativnou lie¢bou pri ned¢innosti kortikoidov
alebo pri zavaznych neziaducich Ucinkoch su
intravendzne imunoglobuliny (VIG) v davke 2 g/
kg v priebehu 5 dni alebo plazmaferéza.

Liecba modifikujuca priebeh SM
Cielom liecby modifikujicej priebeh SM (DMT)
je redukcia frekvencie klinickych relapsov a pre-
vencia progresie neurologického deficitu. U deti sa
vlie¢he relapso-remitujiicej formy SM pouziva inter-
ferdn beta (INFB) a glatirameracetat (GA). Efektivita
liecby sa zvySuje vEasnym zaciatkom liecby. U detf
s progresivnym, malignym priebehom ochorenia
sa odporuca imunosupresivna lie¢ba cyklofofami-
dom, mitoxantronom, methotrexatom alebo cyk-
losporinom A. Alternativnou lie¢bou je aj dlhodobé
podavanie i. v. gamaglobulinov (VIG). Odporutca
sa poddvat 6—12 mesiacov raz mesacne v davke
0,2-04 g/kg/den. Udava sa znizenie rizika druhého
ataku a zniZenie aktivity ochorenia v MR obraze

(Achiron et al,, 2004). Liecba monoklonalnymi pro-
tildtkami proti alfa-4-integrinom, natalizumabom
a sfingolimodom je Ucinnd aj u deti, ale ich poda-
vanie sa neodportc¢a mladsim ako 18 rokov pre ne-
dostatok skuisenosti (Pohl et al, 2007; Sykora, 2008).

Symptomatickd lieCba zéchvatov, spasticity, bo-
lesti, unavy a depresie je sucastou komplexnej liecby.

Prognédza

Prognoza je aj v detskom veku nepriazniva,
priebeh s relapsami a remisiami postupne vedie
k tazkym neurologickym deficitom a kimobilite
v priebehu 15 rokov.
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